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(57) Die vorliegertde Erfindung bezient stch auf das 
Gebiet des Einsatzes von automatisierten MeBsyste- 
men in der Analytik und in der in-vitro Diagnostic Insbe- 
sondere wird durch die beschriebene vorrichtung eine 
automatische QuaJrtatskontrolle und Validierung verfah- 
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renstecnnischer und insbesondere optischer Kenngro- 
Ben wahrend der Messung von Streulichtsignalen 
ermogiicht 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf 
das Gebiet des Einsatzes von automatisierten MeBsy- 
stemen in der Analytik und in der in-vrtro Diagnostik. 
Insbesondere wird durch die beschriebene Vorrichtung 
eine automatische Quaiitatskontrolle und Vaiidierung 
verfahrenstechnischer und insbesondere optischer 
KermgrOGen wahrend der Messung von Streuiichtsigna- 
len ermCglicht 

[0002] In den letzten Jahren errtwickette sich eine 
zunehmende Nachfrage nach empfandlichen optischen 
Detektionsverfahren. die in vollautomatisierten Anaiy- 
segeraten der Labordiagnostik eingesetzt werden kon- 
nen. 

[0003] Neben den Anfbrderungen an die Methode 
der Messung. wie Ernpfindlichkeit. AuflOsung Oder 
dynamischer Bereich werden durch den hohen Grad an 
Automatisierung in gleicher Weise auch Arrforderungen 
an die automatisierte Prufung, Einstellung und gegebe- 
nenfails Nachregelung der Parameter der eingesetzten 
MeGmethode gesteltt. Quaiitatskorrtrolle und Validie- 
rungsmaBnahmen mussen daher ebenfalls durch auto- 
matisierte Verfahren sichergesteltt werden. 
[0004] Bei den verschiedenen Methoden der Analy- 
tik ist die Prufung und Sicherung valider Ergebnisse 
durch urrterschiedliche Schwierigkeitsgrade gekenn- 
zeichnet. Wahrend in der Absorptionsspektroskopie die 
Prufung zum Beispiel durch Verwendung amtiich kali- 
brierter Standards moglich ist, wird dies fur Verfahren 
der Streulichtspektroskopie nicht angeboten. Insbeson- 
dere bei der Methode der Vorwartslichtstreuung. die 
Winkel Oder Winketoereiche nahe des einfallenden 
Strahis der Uchtquelle nutzt. ist eine gieichzertige Mes- 
sung optischer KenngroSen innerhalb des Strahlen- 
gangs aufgrund des mechanischen Aufoaus schwierig. 
Daher lassen sich opttsche KermgroBen, wie Intensitat 
Wellenlange, Puislange Oder Rauschanteil der verwen- 
deten Lichtquelle und unter Verwendung eines kurzzei- 
tig in den Strahiengang eingesetzten GefaBes zur 
MeBgutaufnahme (Kuvette aa.) haufig nur mrt Hirfe 
eines zusatzlichen relativen Standards errnrttein. Auf- 
grund der Notwendigkeit des Einsatzes von nichtstan- 
dardisierten Prufmedien aber ergeben sich weitere 
Fehlerqueilen, die eine Kontrolle Qber einen langeren 
Zeitraum tn-situ und einen eindeutigen RuckschluB auf 
die Eigenschaft der apparativen Bedingungen nicht 
ermoglichen. 

[0005] Bei Streulichtgeraten werden fur Refer enz- 
messungen in den meisten Fallen hochreine Losungen, 
wie z.B. Toluol eingesetzt Durch Messung der winkel- 
abhangigen Streulichtcharakteristik ergibt sich ein Prof il 
und damrt ein GualitatsmaS fur die eingesetzte Appara- 
tur. 

[00061 Die Verwendung derartiger Flusstgkerten ist 
einerserts aus SicherhertsgrGnden probiematisch. 
andererseits ist die Durchfuhrung der oben beschriebe- 
nen Messungen labortechnisch aufwendig und zertin- 



tensrv. Aus diesen Grunden sind diese Verfahren fur 
den Einsatz in automatrsierten Analysegeraten nicht 
verwendbar. Ohne ein errtsprechendes streuiichterzeu- 
gendes MeBgut laBt sich andererseits kein MeBsignal 
s erzeugen und damrt kein RuckschluB auf die Gute des 
Verfahrens unter den laufenden Betriebsbedingungen 
Ziehen. 

[0007] Verwendet man somrt ein streulichterzeu- 
gendes MeBgut. so wird dieses in Abhangigkeit seiner 
w Zusammensetzung, seiner Struktur und der Verfahrens- 
weise des Einsatzes ein von Messung zu Messung 
urrterschiedliches Signal erzeugen. Damit ist eine 
gieichzertige Validierung des MeBsystems ausge- 
schlossen. 

is [0008] In ahnlicher Weise treffen diese Uberlegun- 
gen auch auf Verfahren zu, in denen die Meflsignate 
erst innerhalb des MeBguts erzeugt werden, wie bei- : 
spieisweise bei Fluoreszenz- Oder Chemoiumineszenz- 
reaktionen. 

20 [0009] In der zumeist verwendeten Anordnung zur 
Streulichtmessung wird das gestreute Licht unter einem 

^ Winkelbereich urn 90 0 zur Richtung des eintallenden 

" Strahis erfaBt. Dadurch laBt sich eine Trennung des ein- 
fallenden Uchts zu dem gestreuten Ucht besonders 

25 leicht erreichen. Andererseits konnen durch Wahl eines 
groBeren Raumwinkeibereichs und unter Ausnutzung 
von Winkein oder Winkelbereich en um die Vorwarts^ 
richtung des einfallenden Lichts hohere Intensitaten des 
Streulichts erreicht werden, wodurch sich eine Anord- 

30 nung technisch einfacher und kostengunstiger auf- 
bauen laBt Gerade fur die gemaB der vorliegenden 
Beschreibung angestrebten Messungen an organi- 
schen Makromolekulen fur den Einsatz in der human en 
in-vitro Diagnostik ist der Anteil an Streultcht bei Win- 

35 kein um die Vbrwartsrichtung besonders hoch. Zusatz- 
lich macht man' sich den Effekt der Erhohung der 
Intensitat des gestreuten Lichts durch das Prinzip der 
Partiketverstarkung zunutze. Fur den Fall, da 13 die 
Streupartikel eine GroBenordnung aufweisen. die der 

40 GroBenordnung der Wellenlange des einfallenden 
Lichts entspricht ist die Abhangigkeit des Streusignals 
von der PartikelgrOBe am gunstigsten. Dadurch ergibt 
sich eine bevorzugte Anordnung, die es ermoglicht 
diese Anteile fur die Messung auszunutzen. Grundle- 

45 gende Betrachtungen und Berechnungen zur Theorie 
des Streulichts sind in den entsprechenden Lehrbu- 
chern enthatten. Bei spieisweise seien hier genannt 
H.C. van de Huist (Ught Scattering by Small Particles. 
Dover Publications. Inc. New YorK 1957, 1981) und C.F. 
so Bohren. D. R. Huffman (Absorption and Scattering of 
Ught by Small Particles, J. Wiley & Sons. Yew York, 
1983). Bei weiterer Kenrrtnts der Eigenschaften des zu 
untersuchenden MeBguts laBt sich durch Wahl eines 
Oder mehrerer Winkefbereiche eine Diskriminienjng des 
55 MeBguts in GroBenWassen erreichen. 

[0010]- Die in der automatisierten Labordiagnostfr 
eingesetzten Gerate sind haufig aus, dem Fachmann 
an sch bekamten. bewegbaren Einheiten (z. B. Rack. 
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Karussell. Rotor o.a.) zur Aufrfahme einer Vielzahl von 
GefaBen fur Prober*- oder Reagenzftussigkeiten und 
den GefaBen zur Aufnahme und Durchfuhrung des 
MeBguts (Kuvetten) aufgebaut. Fur den Fall der Ver- 
wendung einer drehbaren Einheit fur die Posrtionierung 
des MeBguts, werden die Kuvetten in Abhangigkeit ihrer 
Arrforderungen an die MeBaufnahme. zyWisch an einer 
ortsfesten Position der MeBeinheit vorbeigetuhrt. Bei 
der Ourchfuhrung von Streulichtmessungen wird das 
resultierende Streulicht durch das in den Strahlengang 
emgetxachte MeBgut einer Kuvette erzeugt Dadurch 
kOrmen sich Anderungen durch unterschiedliche Posi- 
toot^erung des MeBguts ergeben. 
[0011] Es tst daher fur die Kontrolle der Irrtensitat 
des durch das MeBgut erzeugten Streuiichts vorteilhaft. 
die Position der Kuvette zu korrtrollieren. Diese Moglich- 
kert wird erlrrfungsgemaB durch die unabhangige Kon- 
trolle des Autbaus der MeBeinheit (Strahlengang) 
einschlieBiich der Kontrolle der Art , Aufbau und Posi- 
tion der Kuvette ohne Verwendung eines streulichter- 
zeugenden MeBguts erreicht. Die dadurch ermrtterte 
Position kann zur Synchronisation des MeBsignals her-- 
angezogen werden. **" 
[0012] Der vorliegenden Erfindung lag somit die 
Aufgabe zugrunde. ein Verfahren zu finden. das die 
Kontrolle der Eigenschatten eines Verfahrens zur Mes- 
sung von vbrwartslichtstreuung ohne den notwendigen 
Einsatz eines streuiichterzeugenden MeBguts ermog- 
licht. 

[001 3] Es wurde nun gefunden, dafl diese Aufgabe 
durch eine Anordnung der MeBeinheit geldst wird. bei 
der das direkt transmittierte Ucht durch eine geeignete 
Detektionsvorrichtung gemessen und gleichzeitig das 
erzeugte Streulicht erfaBt wird. 

[0014] Zu diesem Zweck wurde ein Aufbau errtwik- 
kett. der es ermoglicht das unter Winkeln auBerhalb 
von 0° erzeugte Streulicht und das unter Winkeln urn 0° 
transmittierte Ucht zu messen. 
[001 5] Insbesondere ist es ein Ziel des beschriebe- 
nen Verfahrens, die Kontrolle und Validierung des 
Strahlengangs und der eingesetzten Kornponenten, wie 
der Lichtquelle, der optischen Kornponenten von Linsen 
und Blend en und der durch die bewegten Aufnahmege- 
faBe des MeBguts (Kuvetten) hervorgerufenen Eigen- 
schatten durchzutuhren. Fur die nur wdhrend eines 
MeBintervaJIs sich im Strahlengangs befindliche 
Kuvette ist ebenfelte eine Prufung und Kontrolle mog- 
lich. 

[0016] Die erfindungsgemaB beschriebene Anord- 
nung kann somrt ats In-ProzeB-Kontrolle in der automa- 
tisierten Analytik eingesetzt werden. 
[001 7] Die Anordnung der erf indungsgema Ben Vor- 
richtung wird anhand der folgenden Abbildurtgen ver- 
deutJicht: 

Abb. 1 : Prinzip der bisherigen Analyseverfahren 
Abb. 2: Aufbau mrt Erfassung des durchgehenden 
und gestreuten Lichts 



Abb. 3: Aufbau der Streulichtblende 

Abb. 4: Position der Detektionseinheit innerhaib 

eines Kuvettenrads 
Abb. 5: Schematische Darstellung der Irrtensitat 
s des gestreuten (I) und transmitter ten (E) 

Signals in Abhangigkeit von der Kuvetten- 

posrtion (x). 

[0018] Abbildung 1 zeigt schematise h das Prinzip 
w des bisherigen Verfahrens: Ein von einer Lichtquelle 1 . 
11 ausgehender Lichtstrahl 3 trrtft nach Durchgang 
durch ein Linsensystem 2. eine Oder mehrere Blend en 4 
den MeBraum 5; nach Durchgang durch ein Linsensy- 
stem 6 trifft das direkl transmittierte Licht der Lichtquelle 
is 1 auf eine Blende 7. die als Lichtfalle wirkt. Das nicht 
durch Blende 7 geloschte Licht wird durch ein Unsens- 
system 8 auf den Detektor 9 abgebildet und mrtteis 10 
gemessen. 

[0019] Abbildung 2 zeigt eine erfindungsgemaBe 

20 Erweiterung des Verfahrens. Wird gemaB Abbildung 1 
an die Position 5 ein AufnahmegefaB 12 mrt etnem 
streulichterzeugenden MeBgut 13 positioniert, das der 
MeBstrahl 3 durchdringt, so wird in Abhangigkeit des 
MeBgut eine charakteristische. winkelabhangige Streu- 

25 lichtverteilung 1 4 erzeugt. Diese wird durch die Apertur 
des Linsensystems 6 und 8 erfaBt und auf den Detektor 
9 gefuhrt Das in den BereicrnJer Blende 15 auftref- 
fende Ucht wird durch einen werteren Detektor 16 erfaBt 
und ebenfalls gemessen. Dieser Anteil setzt sich a us 

30 dem Anteil des direkt auffallenden Uchts der Lichtquelle 
und bei Anwesenheit eines streulichterzeugenden MeB- 
guts aus dem. unter dem Offnungswinkel des Detektors 
festgeiegten, auftreffenden Streulicht zusammen. 
[0020] Soil fur eine Kuvette 12 eine bestimmte 

35 Irrtensitat an -16 erreicht werden, so kann diese durch 
die Messung der Irrtensitat ohne streulichterzeugendes 
MeBgut uber das Ruckkopplungs-System 17 erfaBt und 
nachgeregelt werden. Dadurch ergibt sich die MogJich- 
keit die Streulichtmessungen bei jeweils konstanten 

40 Intensitatsbedingungen durcrrfuhren zu konnen, 

[0021] MOgliche Ausgestattungen der Blende 15 
zeigen BeispieJe in Abbildung 3 a-c Die Draufsichten in 
Abb. 3 a-c umfassen die Blende 15 mrt auBeren Matte- 
ring 21, einer RingWende 18 und einen oder mehrere 

45 Stege 20 zur Haiterung von 1 8. 

[0022] Die innere Blende 18 ist als Lochblende zum 
DurchlaB des direkt transmittierten StrahJanteite ausge- 
biWet Sie kann wertere Haiterung en zur Strahlumien- 
kung und Einkopptung des Uchts in einen Glasstab 

so oder LichtweJIenleiter 23 und einen an deren Ende 
befindlichen Detektor 24 aufweisen. 
[0023] Abbildung 3 d-e zeigt Blende 15 in einer Sei- 
tenansicht Der MeBstrahl 2 wird mrt HiHe einer Strahl- 
umlenkung 15 und einer speziellen Optik 26.27 in eine 

55 Uchtfuhrungseinheit 23 eingekoppeft. Die Detektion 
kann OiUich von dieser Einheit getrennt erfoigen. 
[0024] Abbildung 4 zeigt schematisch den Einbau 
einer Detektionseinheit innerhab einer drehbaren Hal- 
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terung (Rotorsystem) 28 zur Aufnahme der Kuvetten 
29. Bei Drehung des Rotors durch die Positioner! 1,30 
erfolgt eine zyWische Messung, deren Intervail durch 
die Geschwindigkeitsparameter des Rotors festgetegt 
sind. Im Falle des MeBprinzips nach Abbitdung 1 , kann 
ein Signal nur dann gemessen und ausgewertet wer- 
den, wenn sich ein streuiichterzeugendes MeBgut in der 
Kuvette befindet 

[0025] Abbildung 5 gibt den prinzipiell en Verlauf der 
durch Extinktion E Oder Streuung S erzeugtenSignaie in 
Abhangjgkert der Kuvettenposrtion wieder. Art, 
Zusammensetzung und Position der Kuvette haben 
dabei einen groBen EinfluB auf die Hone und Kurven- 
torm des MeBsignals. Wahrend die Streuiichtkurve 32 
nur mit einem entsprechenden MeBgut erzeugt werden 
kann. taSt sich die Kurve des durch Extinktion erzeug- 
ten Anteiis E auch bei leeren Oder mit einem nicht-streu- 
enden MeBgut gefullten Kuvetten messen, womit sich 
eine unabhangige Bestimmung der Position erreichen 
Ia8t. 

[0026] Das erfindungsgemaBe Verfahren ist von 
grundsatriicher Bedeutung und kann fur jedwede Streu- 
lichtmessung eingesetzt werden. Die Streulichtmes- 
sung von biologischen Makromolekulen zur 
Konzentrationsbestimmung in dem sogenannten 
nephelometrischen Verfahren ist von besonderer 
Bedeutung. 

Patentartspruche 



1. Verfahren zur Durcrrfuhrung einer Streulichtmes- 
sung, wobei die optische Strahtfuhrung so einge- 
richtet ist daB die Irrtensitat der gestreuten und der 
transmit erten Anteile des Lichtes separat gemes- 
sen werden. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Trennung des gestreuten und des 
durchgehenden Anteiis des einfailenden Lichts 
durch eine spezieil geformte Blende erfolgt. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 und 2 dahingehend 
aufgebaut. daB die Blende einen Bereich zur Auf- 
nahme eines Detektors oder zur Aufnahme einer 
StrahrfOhrung Oder -umlenkung aufweist.. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Trennung des gestreuten und des 
durchgehenden Anteiis des einfailenden Lichts 
durch einen in den Strahlengang eingesetzten spe- 
zieil aufgebauten Spiegel mrt der Aufnahme einer 
Strahrfuhrungs Oder -umlenkungseinhert erfolgt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Trennung des gestreuten und der 
durchgehenden Anteiis des einfailenden Lichts 
durch eine in den Sfcrahlengang eingesetzte spezi- 
ell bearbertete Urtse mit gieichzeitiger Aufnahme 



einer Blende und Strahifuhrung oder -UmJenkungs- 
einheit erfolgt. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
5 zeichnet, da 6 der Oetektor zur Messung der Irrten- 

sitat des transmittierten Anteiis mit zusatzlichen 
well erH angenseiektiven Komponerrten ausgestattet 
ist. 

10 7. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 6 . dadurch 
gekennzeichnet daB die Messung der Signale der 
gestreuten und der durchgehenden Anteile sowohl 
zeitlich getrennt. als auch gleichzeitig erfolgt 

is 8. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet daB eine Nachregelung der Irrten- 
sitat der Lichtqueile durch das von der UcrrtqueHe 
direkt durchgehende Licht erfolgt. 

20 9. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet daB eine Einstellung, Prufung und 
gegebenenfalls Korrektur der Position eines sich 
durch den MeBstraht bewegten GefaBes zur Auf- 
nahme von MeBgut erfolgt. in der Weise. daB durch 

25 schrittweises Abtasten eines GefaBes wahrend sei- 
ner Bewegung durch den MeBstrahl das transmit- 
tierte Signal in Abhangigkeit der Position dieses 
GefaBes aufgenommen und zur Festlegung der 
Position des AufnahmegefaBes relativ zum MeB- 

30 strahl herangezogen wird. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 9. dadurch 
gekennzeichnet. daB der Einsatz des Verfahrens 
als In-ProzeB-Kontrolle zur Validierung in diagnosti- 
35 schen Analyseautomaten verwendet werden kann. 



1 1 . Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 9 zur Verwendung 
in der Analytic 

1 2. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 9 zur Verwendung 
in der in-vitro Diagnostic 
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